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Résumé

L’hypersensibilit¢ médicamenteuse, incluant les allergies médicamenteuses, est un des multiples effets secondaires des médicaments. Si les
urticaires sont parmi les manifestations les plus fréquentes, les formes cliniques sont variées. Le diagnostic positif d’une hypersensibilité est
important car la plupart des cas allégués ne sont pas confirmés. Il est fondé sur la réalisation de tests cutanés a lecture immédiate et de tests
de provocation. Ces tests ne sont pas dénués de risque, d’ou la place prépondérante de ’histoire clinique, retranscrite au moyen du questionnaire
ENDA (European Network for Drug Allergy) et des précautions a leur usage. La base DAHD (Drug Allergy and Hypersensitivity Database)
recense 1267 urticaires suspectes d’origine médicamenteuse. Le médicament était dans la majorité des cas une B-lactame (35,6 %). Le bilan
allergologique confirmait que seuls 15,4 % de ces réactions étaient réellement dues au médicament : 44,6 % par tests cutanés et par tests de
provocation pour les autres cas. 41,2 % des tests étaient positifs dans ’heure suivant le début du test, et 16,6 % au-dela de 24 heures. Les
réactions urticariennes peuvent étre induites par un médicament, souvent anti-infectieux, mais ce n’en est pas la cause principale. L’origine
médicamenteuse doit étre confirmée.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Hypersensitivity drug reactions, including immediate allergic reactions, are one of many types of adverse drug reactions. While urticaria is
one of the most frequent clinical forms of drug allergy, other manifestations may also occur. To determine that the cause of an urticarial reaction
is drug-induced is important, although in most cases this diagnosis is not established. Diagnosis is based on immediate skin test reactions and
drug provocation testing. These tests are not without danger, which is why a complete clinical history and the patient’s responses to the ENDA
(European Network for Drug Allergy) questionnaire, as well as careful attention to necessary precautions, are important. The Drug Allergy and
Hypersensitivity Database (DAHD) includes 1,267 reports of urticaria possibly due to drugs; B-lactams were the most frequently involved
(35.6%). However, a drug allergy work-up demonstrated that only 15.4% of these reactions were actually due to a drug; 44.6% were diagnosed
by means of skin tests, the rest by provocation tests. Of the positive tests, 41.2% were positive within the first hour and 16.6% only after 24 hours.
Urticaria may be induced by drugs, especially antibiotics, but drugs are not the main cause of urticaria. The diagnosis of drug allergy requires
confirmation by relevant tests.
© 2006 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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L’hypersensibilité médicamenteuse, incluant les allergies
médicamenteuses, est un des multiples effets secondaires des
médicaments. Part non négligeable de la pathologie iatrogéne,
I’hypersensibilité médicamenteuse constitue un réel probléme
de santé publique [1-3], pouvant mettre en jeu le pronostic
vital et induire par-la méme, une surmortalité et une surmorbi-
dité. L’existence ou la suspicion d’une hypersensibilit¢ médi-
camenteuse peut provoquer hospitalisation et allongement
d’hospitalisation de patients déja hospitalisés. Elle affecte aussi
les prescriptions médicales puisque, en cas de doute, un traite-
ment de substitution est souvent proposé. Dans le cas d’une
antibiothérapie, cela a pour conséquence 1'utilisation d’antibio-
tiques dit de seconde intention, généralement a larges spectres,
qui peuvent étre plus colteux et nécessitent des conditions par-
ticuliéres d’utilisation. Des résistances bactériennes peuvent
ainsi étre favorisées, souvent étudiées avec les pénicillines
[4-7]. L’hypersensibilité médicamenteuse est donc certaine-
ment a ’origine de cofits socioéconomiques non négligeables
mais encore mal évalués.

Les réactions secondaires aux médicaments sont classées,
selon leur mécanisme et/ou leur prédictibilité, en réactions pré-
visibles ou imprévisibles [8,9]. Les réactions prévisibles peu-
vent étre divisées en :

e réactions toxiques qui sont consécutives a des surdosages ou
a des interactions médicamenteuses ;

e ct en réactions pharmacologiques qui concernent les effets
indésirables survenant aux posologies admises.

Les réactions imprévisibles sont, elles-mémes, divisées en
réactions immunologiques (ou réactions allergiques) et en réac-
tions liées a des susceptibilités génétiques ou a des mécanismes
encore mal déterminés (appelées parfois réactions idiosyncrasi-
ques et d’intolérance, pouvant méme mimer une allergie). Pra-
tiquement tous les médicaments, ainsi que les additifs, sont ca-
pables d’induire directement ou indirectement (aprés avoir été
métabolisés ou en se comportant comme des hapténes) une ré-
action d’hypersensibilité.

Les manifestations cliniques de 1’allergie et de I’hypersensi-
bilit¢ médicamenteuse non allergique sont multiples, allant
d’une légére réaction urticarienne au choc anaphylactique ou
au décollement cutané parfois mortel (syndrome de Lyell, de
Steven Johnson, ou nécrolyse épidermique toxique). Les réac-
tions allergiques sont groupées en fonction du mécanisme im-
munologique (classification modifiée de Gell et Coombs [10,
11]). Elles peuvent étre médiées par les IgE (type I), des IgG
(type II), le complément (type III) ou par des cellules (type IV).
Cependant, cette classification est insuffisante car des réactions
immédiates peuvent ne pas étre directement liées a des IgE, et
les réactions retardées sont complexes et ne peuvent pas étre
regroupées dans un type IV homogéne. Par ailleurs, selon la
classe médicamenteuse, plusieurs mécanismes sont possibles.
C’est le cas pour I’allergie aux pénicillines [12].

La confirmation d’une hypersensibilit¢ médicamenteuse est
importante car la plupart des cas allégués ne sont pas confir-
més. En effet, au moins deux tiers des patients qui consultent

pour une réaction avec un diagnostic  présumé
d’« hypersensibilit¢ médicamenteuse » ne présentent pas d’hy-
persensibilité [13—15]. Il s’agit assez souvent de manifestations
cutanées qui surviennent au cours d’un traitement antibiotique
pour une infection des voies aériennes supérieures. Cela est
particuliérement vrai pour 1’urticaire, manifestation clinique fi-
nalement treés atypique et assez rarement de nature immunolo-
gique médicamenteuse. L’éruption est alors plus fréquemment
(surtout chez I’enfant) liée a ’agent pathogéne bien que I’inte-
raction infection—médicament soit encore mal évaluée. Il peut
aussi s’agir d’une réaction pharmacologique (histaminolibéra-
tion non spécifique par exemple), d’une allergie alimentaire
(les médicaments étant le plus souvent ingérés pendant un re-
pas) ou encore d’une allergie au latex (cas de certaines urticai-
res peropératoires et chez le dentiste). La confirmation est im-
portante également car, si le médicament est responsable, une
réintroduction s’accompagnera d’une récidive en théorie poten-
tiellement plus sévere. Or, I'urticaire, quand elle est de nature
immunologique, peut étre de type III mais surtout de type I et
donc de méme mécanisme que I’angicedéme et le choc anaphy-
lactique. Ainsi, toute réintroduction expose donc au risque de
mort par asphyxie (cedéme laryngé) ou défaillance cardiovas-
culaire (choc anaphylactique) [16].

Pour démontrer la responsabilité du médicament, un bilan
allergologique spécialisé est nécessaire. Le diagnostic est fondé
sur la réalisation de tests cutanés (a lecture immédiate dans le
cas des urticaires) et de tests de provocation médicamenteux
(généralement par voie orale ou TPO) si les tests cutanés sont
négatifs ou non validés pour le médicament testé, dans le but
de prouver ou d’infirmer une hypersensibilité médicamenteuse.
Ces tests ne sont pas dénués de risque, le pronostic vital pou-
vant étre mis en jeu. Il est ainsi nécessaire que ceux-ci soient
réalisés en milieu hospitalier, dans un environnement proche de
réanimations. Cela est amplifié par le fait que certaines réac-
tions sont facilement étiquetées « urticaires », or il peut s’agir
d’éruptions maculopapuleuses de type IV avec ou sans attein-
tes organiques, et donc médicalement peu contrdlables. D’ou la
place importante de I’histoire clinique et de la documentation
(photo) de I’épisode étiqueté allergique médicamenteux.

1. Le diagnostic de I’hypersensibilité médicamenteuse,
difficile, ne peut pas étre étayé par les algorithmes
de pharmacovigilance

Les algorithmes de pharmacovigilance fondés sur I’interro-
gatoire sont utiles dans de nombreux cas de réactions secondai-
res aux médicaments. Cependant, dans le cas de ’hypersensi-
bilit¢ médicamenteuse, 1’interrogatoire, aussi minutieux soit-il,
ne permet que rarement de porter le diagnostic, et un bilan
allergologique s’impose. Ainsi, Benahmed et al. ont évalué la
fiabilité des algorithmes de pharmacovigilance [17-20] dans le
diagnostic des réactions supposées allergiques a diverses clas-
ses médicamenteuses [21,22] chez 677 patients rapportant
1001 histoires cliniques compatibles avec une allergie médica-
menteuse. Six cent quarante et un de ces réactions étaient dans
un contexte infectieux et 285 concernaient des urticaires.
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L’exemple des B-lactames est précieux car ces antibiotiques
sont le plus fréquemment en cause dans les réactions d’hyper-
sensibilité médicamenteuse en général (408 dans 1’étude citée),
et les outils permettant d’établir un diagnostic de certitude sont
fiables et bien maitrisés.

L’objectif de ce travail était de démontrer si ’histoire cli-
nique est suffisante pour faire un diagnostic d’hypersensibilité
rendant ainsi le bilan allergologique inutile ou au contraire si la
démarche allergologique est indispensable. Dans cette étude, la
plupart des cas (71,9 %) ont été cotés en « imputabilité dou-
teuse » et ont donc nécessité un diagnostic plus précis. D’au-
tres cas (20,4 %) n’étaient pas cotables, du fait le plus souvent
d’un manque d’information utilisable pour I’imputation (chro-
nologie imprécise, nom exact du médicament ou du traitement
correcteur non mémorisé...). Tous médicaments et toutes for-
mes cliniques confondues, la sensibilit¢ de I’histoire clinique
(optimisée par 1’algorithme) était de 10,3 % et la spécificité
de 76,9 %. Ces imprécisions ne sauraient guider un diagnostic
médical et pourtant elles entrainent pour le patient une modifi-
cation de prescription aux conséquences parfois néfastes
comme |’induction de résistances antibiotiques, la contrainte
d’une attention aux substances prescrites et le surcott possible
du choix permanent d’alternatives. Enfin, ces critéres ne diffé-
rencient pas les médicaments coprescrits et donc pris en méme
temps par le patient, médicaments tous cotés avec le méme
score alors que, lorsque le médicament est en cause, 1’appari-
tion de I’effet secondaire est en général li¢ a un seul médica-
ment, comme le démontre le bilan allergologique.

2. Les outils diagnostiques des urticaires médicamenteuses
2.1. Le questionnaire standardisé ENDA

Le questionnaire standardisé ENDA (European Network for
Drug Allergy) est complété lors d’un interrogatoire soigneux
recherchant la symptomatologie alléguée par le patient et exa-
minant la relation chronologique entre les prises médicamen-
teuses et les symptomes. Le questionnaire est standardisé et
est actuellement traduit et validé en 11 langues dont I’anglais
et le francais [23].

2.2. Les tests cutanés (TC) a lecture immédiate (prick-tests
et intradermoréactions)

Les tests cutanés (TC) a lecture immédiate (prick-tests et
intradermoréactions) sont réalisés avec précaution, des acci-
dents ayant été notés. Réalisés dans de bonnes conditions, ils
permettent de mettre en évidence une allergie immédiate de
type I (médiée par les IgE). Ils sont fiables pour les antigénes
complets hydrosolubles comme les hormones, la chymopa-
paine, les myorelaxants [24,25], les vaccins ou les sérums. Ils
n’ont que peu de valeur pour les hapténes sauf s’ils sont poly-
mérisés comme le pénicilloyl-polylysine (pénicilline) [13,26—
28]. La lecture des prick-tests est effectuée a 15-20 minutes.
Ils sont considérés comme positifs si une papule de plus de
3 mm accompagnée d’un érythéme est observée, le témoin né-

gatif (solution saline) étant négatif. La lecture des intradermo-
réactions (IDR) est effectuée a 20—30 minutes. Elles sont consi-
dérées comme positives si une augmentation de plus de 3 mm
par rapport a la papule initiale associée a un érythéme est ob-
servée, le témoin négatif n’ayant pas évolué. Des réactions sys-
témiques ont été notées lors de tests cutanés [29]. Enfin, 'IDR
peut aussi étre utilisée pour le diagnostic de I’allergie non im-
médiate [30,31] et cela est important puisque certaines réac-
tions étiquetées « urticaires » sont en fait des éruptions macu-
lopapuleuses, donc de mécanisme non immédiat. Dans
I’allergie aux B-lactames les IDR a lecture retardée semblent
plus fiables que les patch tests [32] Fig. 1.

2.3. Le dosage sérique des IgE spécifiques

Le dosage sérique des IgE spécifiques dirigées contre les
médicaments n’est qu’exceptionnellement possible car trés
peu d’antigénes sont disponibles. Les IgE spécifiques contre
les myorelaxants sont bien caractérisées [33]. Pour certains au-
teurs, il est important de réaliser des dosages d’IgE spécifiques
aux PB-lactames chez des patients ayant des tests cutanés néga-
tifs malgré une histoire clinique anaphylactique [34,35]. Dans
I’étude de Blanca et al. [36], 14 des 19 patients (74 %) allergi-
ques au noyau B-lactame (c’est-a-dire avec des TC positifs aux
PPL et/ou MDM) avaient des IgE spécifiques dirigées contre le
déterminant pénicilloyl ou amoxicilloyl, contre 12 des 29 pa-

Suspicion d’Allergie

Médicamenteuse

Questionnaire
ENDA

Pas d”Allergie
Médicamenteuse

POSITIF

Test de Provocation
Oral / Injectable

NEGATIF
Résultat

POSITIF
Allergic Pas d’Allergie Allergie
Prouvée Meédicamenteuse Prouvée

Fig. 1. Processus diagnostic d’hypersensibilit¢é médicamenteuse.
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tients (41 %) allergiques a la chaine latérale de I’amoxicilline
(c’est-a-dire avec des TC négatifs aux PPL et MDM et positifs
a ’amoxicilline) et 11 des 26 patients (42 %) allergiques mais
dont les TC étaient négatifs et le TPO positif. Des IgE spécifi-
ques de plusieurs autres molécules ont été rapportées [37-39].
Les dosages d’IgE spécifiques se heurtent a la technologie qui
peut étre améliorée [40] mais surtout a la caractérisation des
épitopes qui réagissent avec les IgE, et qui sont souvent incon-
nus.

2.4. Les autres tests biologiques et notamment le test
d’activation des basophiles

Les autres tests biologiques et notamment le test d’activa-
tion des basophiles pratiqués actuellement sont intéressants
pour les protéines et certains hapténes (myorelaxants) [41—
43] ; mais ont une valeur moindre dans le diagnostic de I’al-
lergie médicamenteuse aux haptenes bien que des résultats in-
téressants aient été publiés [44—46] avec une sensibilité pour
I’expression du marqueur CD63 (qui est corrélée a la libération
d’histamine) de 50 % chez des patients allergiques aux B-lac-
tames avec des TC positifs. L histaminolibération induite par
les médicaments n’est pas trés fiable [47] sauf pour les myore-
laxants [48,49] et quelques protéines. La sensibilité et spécifi-
cité des tests sont faibles. Enfin, la libération de cystéinyl-leu-
kotriénes par les cellules du sang circulant est sujette a caution
[50] ; mais certains auteurs ont rapporté 1’intérét de ce test [51].

2.5. Sensibilisation lymphocytaire

La démonstration d’une sensibilisation lymphocytaire est
complexe a interpréter, méme si elle semble pathognomonique
d’une allergie médicamenteuse [30,52]. Certes, le test de trans-
formation lymphoblastique et les tests de cytotoxicité sont sou-
vent positifs dans 1’allergie médicamenteuse [53], mais aussi
chez des sujets ayant recu le médicament sans qu’ils soient
allergiques. Leur évaluation dans 1’exploration des urticaires
médicamenteuses est loin d’étre exhaustive.

2.6. Les tests de provocation

Les tests de provocation (TPO) avec des médicaments sont
théoriquement dangereux et ne doivent étre entrepris qu’en
centre spécialisé par des médecins pouvant traiter et mettre
fin rapidement a une réaction trop violente et aprés avoir éli-
miné les non-indications et contre-indications d’usage [54].
Une méthodologie de tests de provocation a récemment ¢té
proposée par le groupe ENDA [55]. Pour de nombreux médi-
caments, ce sont les seuls tests réalisables [56]. Un TPO positif
ne peut en revanche pas différencier une réaction allergique
d’une hypersensibilité non allergique.

Messaad et al. [54] ont évalué la fiabilité et la sécurité des
tests de provocation médicamenteux dans le diagnostic des ré-
actions supposées allergiques a diverses classes médicamenteu-
ses chez 1128 patients rapportant 1615 histoires cliniques com-
patibles avec une allergie médicamenteuse. Une majorité¢ de
ces réactions était dans un contexte infectieux, impliquait des

antibiotiques (416 avec des B-lactames, 102 des macrolides et
33 des quinolones) et s’exprimait sous forme d’urticaires (718).
Seulement 17,6 % (241) des TPO étaient positifs (32,8 % des
chocs et 17,8 % des urticaires) et toutes les réactions ont été
contrlées rapidement. Le TPO reproduit donc, dans la majo-
rité des cas, 1’épisode initial, a la fois en termes de sémiologie
(mais avec une réaction en général moins intense) et de chro-
nologie.

3. La démarche diagnostique

Le diagnostic d’hypersensibilité médicamenteuse a été pen-
dant longtemps empirique [57]. Depuis quelques années, le
groupe international ENDA (European Network for Drug Al-
lergy) a établi des standard operating procedures pour établir
un algorithme utilisé dans toute I’Europe [12,58—60]. Le diag-
nostic de certitude est apporté par les tests allergologiques qui
peuvent étre des tests cutanés et/ou des tests de provocation
oral ou injectable. Ces tests suivent les recommandations EN-
DA [26,55]. Le type de test est fonction du médicament im-
pliqué.

La démarche diagnostique débute toujours par un interroga-
toire minutieux et le remplissage du questionnaire ENDA. Cela
permet de mieux cerner les circonstances de 1’épisode suspect
et d’éliminer un certain nombre de réactions qui ne sont pas
compatibles avec une hypersensibilit¢ médicamenteuse. Seules
les personnes dont I’interrogatoire est compatible avec une
d’hypersensibilité sont testées. Dans le cas des urticaires, si
I’on a pas assisté a I’épisode aigu et en 1’absence de prise de
photo, il faut bien insister sur ses caractéristiques sémiologi-
ques (papules érythémateuses prurigineuses et migratrices).

Si cela est possible, des tests cutanés a lecture immédiate
sont réalisés en premier. Il s’agit d’abord de prick-tests, puis
en cas de négativité, d’intradermoréactions, avec des doses
croissantes d’allergéne [26,61]. La concentration initiale des
tests pour une méme molécule peut varier d’un patient a un
autre, en revanche, la concentration finale est standardisée (dé-
montrée comme non irritante). Ces tests sont fiables et validés
pour les B-lactames, les anesthésiques généraux, certains aller-
genes complets (vaccins, héparines notamment) et certaines
histoires cliniques rares (un prick positif lors de 1’exploration
d’un grand choc anaphylactique, quelle que soit la molécule et
négatif chez des témoins sera pris en considération). En cas de
test cutané positif et validé, le patient est considéré comme
allergique. Aucun autre test n’est réalisé. En cas de test cutané
négatif ou non informatif ou non réalisable, un test de provo-
cation oral ou injectable est pratiqué. La forme injectable est
réservée aux seuls cas ou la forme orale du médicament n’e-
Xiste pas, ce qui est le cas pour les anesthésiques locaux et de
certaines céphalosporines notamment.

Lorsque la réaction clinique contre-indique la réalisation
d’un test de provocation oral, ou lorsque le mécanisme et le
délai entre la prise médicamenteuse et le début de la réaction
clinique suggerent une réaction retardée, les patch-tests pren-
nent toute leur importance. La positivité de I’'un de ces tests,
a condition que le produit testé ne soit pas irritant, affirme le
diagnostic d’allergie. Cependant, leur négativité ne permet pas
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d’éliminer avec certitude une allergie. Cette situation ne
concerne a priori pas le bilan des urticaires.

L’ensemble de ces tests est effectué sous stricte surveillance
hospitaliére car des réactions systémiques ont été observées
lors de tests cutanés et sont relativement fréquentes avec les
tests de provocation [13,14,27-29,32,54,62—67]. Une lecture
tardive des tests (2448 heures voire plus) est possible, cas
de réactions de chronologie inconnue ou de suspicion de mé-
canisme immunologique retardé. Cette situation ne devrait pas
a priori concerner non plus le bilan des urticaires.

4. Caractéristiques des réactions urticariennes supposées
médicamenteuses

Pour pouvoir mettre en évidence les facteurs de risques d’al-
lergie médicamenteuse une base de donnée (DAHD — Drug
Allergy and Hypersensitivity Database) a été développée dans
I’unité d’exploration des allergies du centre hospitalo-universi-
taire de Montpellier. Elle regroupe I’ensemble des patients tes-
tés depuis 1997.

Cette cohorte historicoprospective collige tous les patients
testés, sans limite d’age. Les critéres de non-inclusion sont
les patients dont I’histoire clinique est incompatible avec une
réaction allergique, dont les symptdmes persistent malgré 1’ar-
rét du traitement, ou ne réapparaissant pas lors de la reprise du
traitement. Dans ces cas, la réaction présentée par le patient est
considérée comme non allergique. De plus, les femmes encein-
tes et les sujets séropositifs pour le virus VIH ne sont pas tes-
tés, tout comme les patients ayant présenté une réaction non
médicalement controlable et potentiellement mortelle (syn-
drome de Lyell, de Steven-Johnson, vascularite [68]). Les
chocs anaphylactiques et les anaphylaxies sont en revanche tes-
tés car médicalement contrdlables (utilisation d’adrénaline et
de corticoides possible).

Ainsi, entre janvier 1997 et décembre 2004, 1838 personnes
ont été testées (test de provocation médicamenteux—tests cuta-
nés et/ou test de provocation oral) ce qui représente 3146 tests.
Parmi ceux-ci, 2734 sont a visée diagnostique et 412 a la re-
cherche d’une alternative thérapeutique. Seuls les tests a visée
diagnostique sont analysés, soit 2734 histoires (épisode cli-
nique suspect + test de provocation associé).

Parmi les personnes testées, 1267 personnes rapportent une
histoire de type urticarien (urticaire, angicedéme et/ou prurit,
sans autre signe clinique ou biologique), soit 46,3 % des his-
toires. Les personnes de sexe féminin sont surreprésentées
(37,8 %) ; mais cette surreprésentation ne semble pas étre un
facteur de risque d’allergie. La moyenne d’age lors de I’histoire
clinique suspecte de ces patients est de 31,4 + 19,8 ans et lors
des tests de provocations de 36,7 + 19,5 ans. Enfin, 17,8 %
sont asthmatiques et 47,3 % atopiques (présence d’au moins
un test cutané positif & une batterie de pneumallergénes stan-
dardisé et regroupant les principaux pneumallergénes de la ré-
gion de Montpellier).

Le médicament suspecté est, dans la majorité des cas, une f3-
lactame (pénicilline ou céphalosporine) (35,6 %). Viennent en-
suite les AINS, les macrolides, le paracétamol et les autres an-
tibiotiques (respectivement 22,1 ; 8,1 ; 7,9 et 7,4 %). Les réac-

tions sont, contre toute attente, le plus souvent (68,0 %) de
type non immédiat (début de la réaction clinique plus d’une
heure apres la prise médicamenteuse). Ainsi, 16,2 % des réac-
tions surviennent dans les une a six heures, 18,9 % dans les 6—
24 heures et 32,9 % plus de 24 heures aprés la prise. Toutefois,
une proportion non négligeable de patients (14,8 %) ne peut
définir avec précision ce délai.

Seulement 15,4 % des patients ayant rapporté une histoire
suspecte d’allergie médicamenteuse de type urticarien se réve-
lent positifs lors des tests de provocation dans cette série. La
trés grande majorité des tests s’averent donc négatifs, confor-
tant I’hypothése selon laquelle la majorité des réactions ne sont
pas d’origine allergique. Pour 44,6 % des patients, le diagnos-
tic est confirmé par des tests cutanés (prick-test ou intradermo-
réaction) et n’a pas engendré de réaction systémique (urtica-
rienne généralisée, anaphylaxie ou choc anaphylactique). Les
autres cas sont confirmés par tests de provocation. 39,5 %
des patients ont présenté une réaction urticarienne, et 2,0 %
une anaphylaxie (atteinte allergique de deux organes au moins
sans chute tensionnelle). Il n’y a pas eu de choc anaphylac-
tique.

Enfin, 41,2 % des tests sont positifs dans I’heure suivant le
début du test, et 16,6 % au-dela de 24 heures. Il faut toutefois
noter que lorsque le patient décrit une réaction survenant dans
I’heure suivant la prise médicamenteuse, le risque d’étre aller-
gique (d’avoir un test positif) est le plus important (29,7 % de
personnes positives dans ce groupe). Ce risque décroit lorsque
les réactions surviennent entre une 1 et 24 heures ou lorsque ce
délai ne peut étre établi. Enfin, 21,5 % des personnes dévelop-
pant une réaction plus de 24 heures apres la prise médicamen-
teuse sont allergiques.

Ainsi, la démarche rigoureuse décrite ci-dessus permet d’in-
nocenter souvent, de démontrer parfois la responsabilité du mé-
dicament et parfois méme de suggérer le mécanisme. En revan-
che, la distribution des chronologies des urticaires
(classiquement de type I selon Gell et Coombs et exceptionnel-
lement de type III) n’est pas, dans notre série, conforme avec
nos connaissances. En effet, 29,7 % surviennent dans 1’heure
qui suit la derniére prise du médicament et 55,9 % aprés une
heure voire au-dela de 24 heures. Il est donc possible que cer-
taines réactions urticariennes soient dues a une activation di-
recte du systéme immunitaire (et des lymphocytes T en parti-
culier) comme Pichler et al. [69] I'ont démontré pour les
réactions retardées maculopapuleuses et Haselden et al. [70]
pour les bronchospasmes retardés lors des immunothérapies
spécifiques avec des peptides contenant les épitopes T de Fel
d 1, allergéne majeur du chat. L utilisation plus large du logi-
ciel de la base DAHD dans un projet a venir soutenu par la
SFAIC permettra de répéter ces résultats dans d’autres séries
de patients.
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